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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una enfermedad multisistémica
Enfermedad injerto que aparece como complicacion de un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.
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Se basa en el reconocimiento de tejidos del receptor por parte de la inmunidad heredada del
donante. La piel y las mucosas son los drganos mas frecuentemente afectados. Se clasifica en
aguda y cronica, en funcion de su fisiopatologia y presentacion clinica. La forma aguda se mani-
fiesta tipicamente con la triada de exantema, diarrea e hiperbilirrubinemia, y el tratamiento
se basa en el uso de corticoides e inmunosupresores sistémicos. Las manifestaciones cutaneas
de la forma cronica se dividen en esclerodermiformes y no esclerodermiformes. Puede afectar
también a mucosas y faneras. El diagnostico es fundamentalmente clinico, aunque en casos
dudosos la biopsia cutanea puede ayudar a confirmarlo. El tratamiento puede ser tdpico, sisté-
mico o fisico, en funcion de la extension, localizacion, profundidad de las lesiones y afectacion
de otros o6rganos.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Review of Cutaneous Graft-vs-Host Disease

Abstract Graft-vs-host disease (GVHD) is a multisystem disease that arises as a complication
of allogeneic hematopoietic stem cell transplant. It is due to recognition of the recipient’s
tissues by immune cells from the donor. The skin and mucous membranes are the organs most
commonly affected. GVHD is classified as acute or chronic depending on the pathophysiology
and clinical presentation. Acute GVHD typically presents with the triad of rash, diarrhea, and
hyperbilirubinemia, and treatment is based on systemic corticosteroid and immunosuppressant
therapy. The cutaneous manifestations of chronic GVHD are divided into sclerodermiform and
nonsclerodermiform, and the mucous membranes and skin appendages may also be affected.
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The diagnosis is mainly clinical, but skin biopsy can help in doubtful cases. Treatment can be
topical, systemic, or physical, depending on the size, site, and depth of the lesions and the

involvement of other organs.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una enfer-
medad multisistémica que aparece como complicacién
de un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico. Este procedimiento es el Unico tratamiento cura-
tivo para ciertas enfermedades hematologicas, y se basa en
una sustitucion de una hematopoyesis ineficaz del paciente
por otra procedente de un donante sano, que puede proce-
der de médula désea (MO), sangre periférica (SP) o sangre de
corddn umbilical (SCU)'. A pesar de las medidas profilacti-
cas que se toman su incidencia sigue siendo elevada’. Puede
afectar a cualquier 6rgano, aunque la piel y las mucosas son
los 6rganos mas frecuentemente afectados (20-70%), los mas
rapidamente visibles y los mas accesibles para la realizacion
de una biopsia.

La EICH es una complicacion que contribuye en gran
manera a la morbimortalidad asociada al TPH alogénico,
siendo la causa de muerte mas frecuente tras la reci-
diva de la neoplasia hematoldgica que motivo el TPH'. Por
ello hoy en dia sigue siendo la principal barrera para un
uso mas amplio, a pesar de ser el Unico tratamiento curativo
para una gran variedad de enfermedades hematologicas y no
hematoldgicas'.

La EICH se basa en el reconocimiento de tejidos del recep-
tor por parte de la inmunidad heredada del donante. Es el
resultado de la interaccion entre las células presentadoras
de antigenos (CPA) del receptor y las células T maduras del
donante', con la consiguiente desregulacion inmune, que
da lugar a un proceso de inflamacion y destruccion de las
células del receptor. Se trata de un trastorno aloinmune y

Clasificacion de la EICH

autoinmune que conlleva inmunodeficiencia, afectacion de
la calidad de vida y disminucion de la supervivencia?>. Este
fenomeno tiene consecuencias negativas para el paciente,
pero a su vez tiene un efecto beneficioso en aquellos pacien-
tes con neoplasias hematologicas, ya que actia también
contra el tumor primario impidiendo su recidiva (concepto
de vigilancia tumoral)®. Es por ello que en el tratamiento de
la EICH se intenta llegar a un equilibrio entre una minima
EICH, controlada pero no abolida completamente para poder
tener ese efecto de vigilancia tumoral.

La EICH se clasifica en 2 tipos, aguda (EICHa) y cronica
(EICHc). Clasicamente se distinguian por presentarse antes
o después de los 100 dias post-TPH, pero actualmente se
distinguen en funcion de sus distintos mecanismos fisiopa-
tologicos y de su presentacion clinica® (tabla 1). En fases
iniciales predominan cambios inflamatorios debido funda-
mentalmente a fenémenos de alorreactividad. En etapas
mas avanzadas se desarrollan fendomenos de autoinmunidad
e inmunodeficiencia que, con el paso del tiempo, van produ-
ciendo lesion tisular por reparacion y fibrosis (fig. 1). A pesar
de que se trata de un proceso dinamico y superponible, no
necesariamente los pacientes presentan ambas formas ni se
explican por mecanismos fisiopatologicos comunes, por lo
que se estudian por separado.

La forma aguda se explica mediante un modelo de 3 fases:
1) en una primera fase el régimen de acondicionamiento
produce dano del queratinocito en un ambiente proinfla-
matorio; 2) este ambiente induce a la presentacion de
antigenos (Ag) por las células dendriticas (CD) del huésped
a los linfocitos T del donante con su posterior activacion; y
3) lo anterior promueve una respuesta Th1 que da lugar a la
necrosis de queratinocitos®.

La fisiopatogenia de la EICHc se basa tanto en fendomenos
de alorreactividad como de autoinmunidad. Tras un dano en
el timo debido al régimen de acondicionamiento y/o a la

Tipo Tiempo Signos o sintomas Signos o sintomas
desde TPH EICH aguda® EICH crénica®
EICH aguda
Cldsica <100 dias Si No
Persistente, recurrente o de inicio tardio > 100 dias Si No
EICH crénica
Cldsica Sin limite de tiempo No Si
Liquenoide Mas inicial
Esclerodermiforme Mas tardia
Sindrome de solapamiento Si Si

Adaptada de Filopovich et al.?

EICH: enfermedad injerto contra huésped; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

@ Rash maculopapular, diarrea, o hepatitis colestasica.
b Multiples 6rganos (fibrosis).
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EICH aguda: reah, GI, higado EICH crénica: piel, ojos, boca, Gl,

higado, pulmén, musculoesquelético

Aloreactividad »
Autoinmunidad

Inmunodeficiencia

v

v

Aguda clasica  Aguda tardia
Cronica overlap

Cronica clasica

Dia 0 50 100 180 la 2a 3a 5a

>

1
Actividad Dafio
(Inflamacion) lesion Reparacion (Fibrosis)

Esquema evolutivo de la EICH aguda y cronica.
Gl: gastrointestinal.
Adaptada de: http://ccr.cancer.gov/resources/gvhd/about.asp

EICHa se produce una pérdida de tolerancia a los propios
tejidos. Se desencadena una respuesta compleja donde par-
ticipan linfocitos T CD4+, CD8+, LT reguladores y linfocitos
B (LB) con la produccion de autoanticuerpos. Mediante res-
puestas Th1, Th2 y Th17 se producen citocinas inflamatorias
que dan lugar a fibrosis y disfuncion de o6rganos’~’. Se ha
observado que los pacientes con EICHc presentan una alta
incidencia de autoanticuerpos (ANA, DNAds, anti-musculo
liso) y, aunque estos no se relacionan con manifestaciones
organo-especificas, su presencia se ha asociado, en algunos
estudios, con mayor riesgo de desarrollar una EICHc extensa
y esclerética’®'2.

Es necesario conocer la situacion y el entorno del paciente
durante esta primera etapa tras el TPH para orientar
el diagnodstico y tratamiento de la enfermedad. Durante
los primeros 100 dias tras el TPH el paciente sufre una
intensa inmunosupresion inducida, que se va recuperando
de manera paulatina y ordenada por las distintas series
hematopoyéticas tras el prendimiento del injerto. Ademas,
el paciente se encuentra expuesto a mdultiples farmacos
mieloablativos, inmunosupresores y antiinfecciosos pro-
fildcticos. Son por tanto frecuentes las complicaciones
infecciosas y los efectos secundarios a farmacos.

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo
de EICH aguda son: una mayor disparidad del HLA, mayor
edad del donante y receptor, aloinmunizacion del donante
(transfusiones previas, mujeres con embarazos), uso de SP
como fuente de progenitores hematopoyéticos y cantidad
de linfocitos T del inéculo®.

A pesar de ser una enfermedad multisistémica la piel y las
mucosas son los 6rganos mas frecuentemente afectados, y
habitualmente los primeros en presentarse, por lo que en
muchos casos seran clave para el diagnodstico. El higado y
el intestino son los siguientes en frecuencia, por lo que la
triada caracteristica es el exantema, la hiperbilirrubinemia
y la diarrea’.

La clinica cutanea puede iniciarse en forma de dises-
tesias, prurito, eritema o edema que progresivamente da
lugar a un exantema morbiliforme o foliculotropo generali-
zado de predominio troncular, progresivo y confluente, que
evoluciona de manera centrifuga. Es tipica la afectacion
palmo-plantar y retroauricular (fig. 2). Si es muy intenso
puede dar lugar a la formacion de ampollas por despega-
miento dermo-epidérmico. Es frecuente la afectacion de
mucosas (oral, genital, nasal y ocular), que se manifiesta
COMO una mucositis.

La estadificacion clinica de la EICH aguda varia de 0 a
4 en funcion de la clinica y del porcentaje de superficie
corporal afecta’. De la misma manera existe una clasifica-
cion de 0-4 para la afectacion hepatica en funcion del nivel
de bilirrubina en sangre e intestinal, segin la cuantificacion
de la diarrea.

La EICH aguda se clasifica en: cldsica si aparece en los
primeros 100 dias post-TPH, persistente si dura mas alla de
los 100 dias, recurrente si desaparece pero vuelve a apare-
cer mas alla del dia 100 y de inicio tardio si se manifiesta a
partir del dia 100 (tabla 1y fig. 1)°.

El diagndstico de la EICH aguda es clinico por la presencia de
la triada caracteristica de exantema, diarrea e hiperbilirru-
binemia, aunque no necesariamente debe afectar a todos
los 6rganos.

En esta fase inicial tras el TPH debemos tener en cuenta
otras posibilidades diagnosticas que también son muy fre-
cuentes, y que se pueden manifestar de manera similar, en
forma de rash. Las toxicodermias y los exantemas infeccio-
sos (frecuentemente virales) son las entidades con las que
deberemos realizar el diagnéstico diferencial’®. La eritro-
disestesia palmo-plantar, la siringometaplasia y la necrolisis
epidérmica toxica son toxicodermias relativamente frecuen-
tes en estos pacientes que se deben distinguir de la EICH.
Los virus que mas frecuentemente muestran manifestacio-
nes debido a su reactivacion tras un TPH son el CMV, el VEB,
el VHS tipo 1y 2, el VZy el HHV tipo 6, 7 y 8.

Se debe tener en cuenta el contexto clinico del paciente,
la cronologia de las lesiones y de los farmacos administrados
y el resto de manifestaciones sistémicas para llegar al diag-
nostico, aunque en muchos casos resulta tremendamente
dificil diferenciar estos procesos.

El estudio histopatoldgico de una biopsia cutanea puede
apoyar el diagnostico de EICH aguda, pero esta no es
especifica’. La toma de una biopsia cutanea que incluya
foliculos pilosos puede ser de ayuda para el diagndstico his-
topatoldgico. Caracteristicamente se observa una dermatitis
de interfase vacuolar con apoptosis de queratinocitos y pre-
sencia de linfocitos satélite alrededor de estos (fig. 3). En
estadios avanzados puede observarse una separacion dermo-
epidérmica con formacion de ampollas subepidérmicas.

De la misma manera que ocurre con la clinica, con la
histologia también existe una gradacion de 0 a 4 en funcion
del grado de afectacion dermo-epidérmica'®.


http://ccr.cancer.gov/resources/gvhd/about.asp
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Figura 2 Clinica de la EICH aguda.
A. Exantema macular foliculotropo confluente de predominio troncular. B. Afectacion retroauricular. C. Detalle del exantema. D.
Afectacion palmar.

Figura 3  Histopatologia de la EICH cutanea.
Ay B. Aguda. HE x 20 y HE x 40. Dermatitis de interfase vacuolar con apoptosis de queratinocitos y presencia de linfocitos satélite.
Cy D. Cronica. HE x 10 y HE x 20. Dermatitis de interfase con despegamiento dermo-epidérmico con afectacion del foliculo.
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El diagnostico diferencial histologico sigue planteando los
mismos problemas que la clinica; basicamente debe reali-
zarse con toxicodermias y exantemas infecciosos. Algunas
caracteristicas histopatologicas pueden ayudarnos a dife-
renciar la EICHa de las toxicodermias. Existen controversias
sobre la utilidad en el recuento de eosinofilos para el diag-
nostico diferencial’™". La afectacion anexial iria a favor
de que se tratara de EICH mientras que la presencia de
espongiosis, infiltrado inflamatorio denso y extravasacion
hematica hablaria a favor de toxicidad medicamentosa.
En estudios investigacionales se ha observado que la expre-
sion inmunohistoquimica de la elafina ocupando todo el
espesor de la epidermis seria de utilidad para el diagnos-
tico diferencial con reacciones a farmacos, donde solo se
tefiiria la capa granulosa'®.

Generalmente se presenta tras los primeros 100 dias post-
TPH, con una media entre los 4 y 6 meses'. Durante este
periodo el grado de inmunosupresion es menor, pero sigue
existiendo, debido tanto a la toma de inmunosupresores (IS)
como al propio TPH. Los pacientes estan asimismo expues-
tos a multiples farmacos, cuyos efectos secundarios pueden
aparecer de manera inmediata o a largo plazo.

Son factores de riesgo para el desarrollo de EICHc los
siguientes: presencia de EICHa previa, pacientes o donantes
de edad avanzada, mujer donante en receptor masculino,
donante no emparentado o con incompatibilidad HLA, SP
como fuente de progenitores hematopoyéticos (mayor que
MOy esta a su vez mayor que SCU), diagnostico de leucemia
mieloide crénica (LMC) e infusion de linfocitos del donante®.

Son factores de mal prondstico: el inicio progresivo, la
afectacion cutanea mayor del 50% al diagnostico, trombo-
citopenia menor de 100.000 y la presencia de afectacion
pulmonar (bronquiolitis) o de multiples 6rganos?.

Hay que recalcar que las estrategias que han mejorado
las tasas de EICH aguda no han disminuido la incidencia de
EICHC?'.

La EICHc puede aparecer como extension de la EICH aguda
(progresiva), tras un intervalo libre de enfermedad (quies-
cente) o sin precedente agudo (de novo)>>.

Se distingue la forma cldsica (sin limite de tiempo pero
con signos o sintomas caracteristicos) del sindrome de sola-
pamiento, donde coexisten sintomas o signos caracteristicos
de la forma aguda y crénica®.

Es una enfermedad multisistémica que puede repercutir
en cualquier 6rgano, ya sea uno o varios. Los 6rganos mas
frecuentemente afectados son la piel y la mucosa oral?.
Los siguientes 6rganos afectos en orden decreciente son: el
higado, los ojos (sindrome seco), el intestino y el pulmon.

La clinica cutanea es muy variada y puede afectar tanto
a la piel y las mucosas como a las faneras. Las manifesta-
ciones cutaneas se distinguen en 2 grupos, escleroticas y no
esclerdticas?>?*. Dentro del primer grupo, y de superficial a
profundo, se encuentran el liquen escleroso y atrofico (LEA),
la morfea y la fascitis. Formando parte del segundo grupo
se encuentran el liquen plano, la poiquilodermiay la quera-
tosis pilar. Otras formas de presentacion menos frecuentes

son la paniculitis, las alteraciones en la pigmentacion y en la
sudoracion, el eritema, el rash, el prurito, la ulceracion, el
vitiligo y la alopecia areata, entre otras? (fig. 4). Las lesio-
nes liquenoides suelen aparecer de manera mas temprana y
pueden evolucionar mas tardiamente a formas escleroder-
miformes, aunque no todas las lesiones esclerodermiformes
provienen de lesiones liquenoides ni todas las liquenoi-
des tienen por qué evolucionar a esclerodermiformes’®. No
es infrecuente la aparicion de lesiones en aquellas loca-
lizaciones donde existid un dano previo por quemaduras,
radioterapia, herpes. .. (fendmeno isotopico) o en zonas de
traumatismo repetido (fenémeno isomérfico)?.

A pesar de tener poca trascendencia, la afectacion de las
unas aparece hasta en el 50% de los pacientes, pudiéndose
manifestar en forma de distrofia, engrosamiento, adelga-
zamiento, onicolisis, estrias verticales o pterigium. De la
misma manera es frecuente la afectacion del cuero cabe-
lludo en forma de alopecia cicatricial o no cicatricial,
aunque frecuentemente la causa es multifactorial (quimio-
terapia, radioterapia, hormonal, carencial, EICH...)%.

La afectacion de la mucosa oral puede aparecer en
forma de liquen plano oral, hiperqueratosis, esclerosis,
xerostomia, mucoceles, atrofia mucosa, pseudomembranas
y Ulceras, entre otras?® (fig. 4).

La afectacion de la mucosa genital es menos frecuente y
el paciente no suele preguntar al respecto. Es por ello que
debemos interrogar de manera activa y realizar una explo-
racion fisica completa para poder descartar este proceso, ya
que frecuentemente entorpece la vida sexual del paciente.
Puede aparecer en forma de liquen plano, estenosis vaginal,
erosiones, fisuras y Glceras?.

En la tabla 2 se muestran los signos y sintomas de la EICHc
cutanea y mucosa.

La gradacion de la EICHc tiene por objetivo determi-
nar la gravedad del cuadro y poder valorar la respuesta
al tratamiento. Existen sistemas de gradaciéon por 6rganos
y otros para valoracion de EICH global, segun el tipo de
organo afecto, el nimero de drganos y su gravedad. El sis-
tema de gradacion mas utilizado en la practica clinica por
su sencillez y rapidez es el de National Institutes of Health
(NIH)?6-28, Este describe la gravedad de 0 a 3 para cada
organo, teniendo en cuenta su repercusion funcional. En la
tabla 3 se muestra la gradacion NIH para la piel, la mucosa
oral y la mucosa genital. Existen también otras escalas mas
complejas usadas en ensayos clinicos, aunque en estudios
comparativos no han demostrado superioridad a la de la NIH
en cuanto a determinacion de la actividad, percepcion del
médico y paciente ni relacion con la supervivencia?®°.

Los signos y sintomas de la EICHc se clasifican en’':

- Diagnosticos: establecen el diagnéstico de EICHc sin nece-
sidad de otras pruebas.

- Caracteristicos: no son suficientes para establecer el
diagnodstico de EICHc sin la ayuda de otras pruebas o
demostracion de lesion en otros organos.

- Otros: infrecuentes o controvertidos, que no permiten
establecer el diagndstico por si solos.

- Comunes con EICHa.
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Figura 4  Clinica de la EICH crénica cutanea y mucosa.

A. Poiquilodermia; B. LEA extragenital; C. Liquenoide; D. Morfea; E. Fascitis; F. Queratosis pilar; G. Liquen plano oral; H. Erosiones

y Ulceras orales; I. Hiperqueratosis y fisuras orales.

En la tabla 2 se muestran los signos y sintomas de las
manifestaciones cutaneomucosas segun esta clasificacion.
El diagnéstico de la EICHc requiere’':

- La presencia de al menos un signo o sintoma diagnostico
o presencia de al menos un signo o sintoma caracteristico
con confirmacion histologica.

- La exclusion de otros posibles diagnosticos.

- El diagndstico diferencial con la EICHa.

No debemos olvidar que no todas las lesiones cutaneas
en pacientes con TPH son EICH. En estos pacientes también
pueden aparecer reacciones a farmacos, lesiones inflamato-
rias, infecciones, tumores benignos o malignos, etc. Por ello,
ante toda lesion cutanea es necesaria una buena correlacion
clinica, cronoldgica y patolodgica.

Histopatologia y estadificacion patologica

La biopsia cutanea es recomendable para confirmar el diag-
nostico, aunque no es obligatoria si el paciente tiene un
signo o sintoma definido como diagnéstico. Como ocurre con
la variante aguda, las biopsias son sugestivas pero no espe-
cificas, aunque una biopsia informada como «compatible
con» o «diagndstica de» se considera suficiente para

establecer el diagnostico en caso de que la manifestacion
sea caracteristica®'. Los criterios histologicos minimos para
su diagnostico son la presencia de apoptosis de la capa basal
de la epidermis o vaina radicular externa del foliculo o
acrosiringio, que pueden llevar acompanado un infiltrado
liquenoide, cambios vacuolares o satelitosis de linfocitos
alrededor de queratinocitos necroticos. Existen otros crite-
rios especificos segun el tipo de EICHc® (fig. 3).

Tratamiento

Profilaxis y tratamiento de soporte

Todos los pacientes tras un TPH deben evitar la exposi-
cion solar y usar fotoprotectores y gafas de sol, mantener
una buena hidratacion cutanea y realizar ejercicio fisico
moderado?®.

Es muy frecuente el sindrome seco oral y genital como
manifestacion de EICH. Existen tratamientos topicos y orales
dirigidos a paliar sus molestias®?:

- Sindrome seco oral: saliva artificial y pilocarpina oral (5 mg
cada 6-8h)**,

- Sindrome seco genital: humectantes y tratamiento hormo-
nal.
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Signos o sintomas de la EICH cronica

Diagndsticos Caracteristicos Otros Comunes a EICH aguda
Cutanea Poiquilodermia Despigmentacion Alteraciones de Eritema
Liquen plano sudoracion Rash maculopapular
Cambios escleroticos Prurito
Morfea
Liquen escleroso
Oral Liquen plano Xerostomia Gingivitis
Hiperqueratosis Mucocele Mucositis
Esclerosis Atrofia mucosa Eritema
Pseudomembranas Dolor
Ulceras
Genital Liquen plano Erosiones
Estenosis vaginal Fisuras
Ulceras
Ungueal Distrofia
Unas quebradizas, estrias
Onicolisis
Pterigium
Pérdida ungueal
Cuero Alopecia Pelo fino, desigual, opaco
cabelludo Lesiones papuloescamosas Canas precoces

Debemos tener presente que se trata de una enfermedad
multisistémica que aparece en pacientes inmunodeprimi-
dos y habitualmente durante el ingreso tras el TPH. Es
por ello que el manejo de estos pacientes recaera funda-
mentalmente en el hematélogo. El tratamiento de primera
linea es la metilprednisolona, y en caso de falta de
respuesta se anade un segundo farmaco (globulina antiti-
mocitica, micofenolato de mofetilo, anti-TNF, sirolimus...)
de manera individualizada y en funcion de los protocolos de
cada servicio®. A pesar de estos tratamientos, la principal
medida preventiva de la EICHa se basa en el uso profilactico
de corticoides, ciclosporina y/o metotrexato tras el TPH*®.

Para las manifestaciones cutaneas, de manera especi-
fica, los tratamientos tdépicos son insuficientes. En casos

Gradacion de la EICH cronica de la NIH

Score Piel Oral

resistentes al tratamiento habitual podria ser de utilidad la
fototerapia®’~2.

En el manejo y tratamiento de la forma cronica es donde los
dermatodlogos desempeiian un papel mas importante. Antes
de abordar el tratamiento debemos tener en cuenta una
serie de consideraciones. No debemos olvidar que estamos
ante una enfermedad multisistémica, por lo que siempre
hay que interrogar por la afectacion de otros drganos.
Es importante diferenciar el tipo (esclerodermiforme o
no esclerodermiforme), la profundidad de la afectacion
cutanea (epidérmica, dérmica o subcutanea), su extension
(localizada vs. generalizada) y la localizacion de las lesiones.

Genital

Signos cutaneos en < 18%sc sin
esclerosis

2 Signos cutaneos entre 19-50%
de sc con esclerosis superficial
3 Signos cutaneos en > 50% de sc

Esclerosis profunda
Movilidad afectada, ulceracion
o prurito grave

Sc: superficie corporal.

No manifestaciones/sintomas

Sintomas leves sin limitacion
de la ingesta

Sintomas moderados con
limitacion parcial de la ingesta

Sintomas graves con limitacion
mayor de la ingesta

Sintomas leves sin repercusion
en la funcion sexual

Sintomas moderados con
dispareunia o molestia al
examen

Sintomas avanzados (estenosis,
aglutinacion labial, Ulceras
graves) y dolor grave durante
el coito
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La afectacion cutanea de mas del 50% de la superficie
corporal es un factor predictivo adverso®.

Se puede utilizar en caso de afectacion cutanea locali-
zada, epidérmica o dérmica. Son Utiles los corticoides®® y
el tacrolimus* >, este ultimo especialmente para la afec-
tacion facial y de pliegues y como ahorrador de corticoides.
También se pueden usar en la mucosa oral y genital*>#’. El
empleo de los distintos tipos de corticoides se realiza en
funcion de su potencia segln la localizacion y profundidad
de las lesiones.

En caso de afectacion de la mucosa oral son Utiles las for-
mulas de acetonido de triamcinolona 0,1% en colutorio o en
gel adhesivo oral, el clobetasol 0,05% en gel adhesivo oral,
el tacrolimus 0,1% en pomada o la ciclosporina en colutorio
en caso de uso cronico de corticoides®.

El tratamiento sistémico deberia considerarse en caso de
fallo de los tratamientos topicos o dirigidos a la piel (por
falta de mejoria, empeoramiento o falta de control de los
sintomas), en caso de afectacion de multiples érganos, afec-
tacion de un porcentaje considerable de superficie corporal
o ante manifestaciones de esclerosis cutanea o fascial?>>'.
En todos los casos hay que considerar las posibles comor-
bilidades del paciente, su estado general, el estado de la
enfermedad de base y el riesgo infeccioso.

El tratamiento de primera linea es la prednisona oral a
dosis de 1mg/kg. En caso de fracaso no existe un trata-
miento de rescate estandar. La eleccion se realiza de forma
individualizada, dependiendo de las manifestaciones clini-
cas de la EICH y de otros factores del paciente. Se puede
usar sirolimus, micofenolato mofetilo, rituximab, imatinib,
azatioprina, talidomida, metotrexato... De todos ellos el
mesilato de imatinib a dosis de 100-200 mg/dia es mas espe-
cifico para las formas cutaneas esclerodermiformes®->',
De cualquier manera el tratamiento sistémico debera con-
sensuarse con el hematodlogo y el resto de especialistas
implicados.

1. Fototerapia. Se han empleado PUVA, UVA-1, UVB y UVB-
BE®2. Puede ser una alternativa para pacientes con
lesiones generalizadas, resistentes a otros tratamientos
o como medida ahorradora de corticoides®. La eleccion
del tipo de fototerapia se realiza en funcion de la profun-
didad de las lesiones y de las comorbilidades del paciente
fundamentalmente. Asi, las lesiones esclerodermiformes
responden mejor a PUVA y las superficiales a UVB-BE.
La presencia de EICH ocular seria una contraindicacion
relativa para utilizar PUVA. Hay que tener en cuenta la
toma de posibles farmacos fotosensibilizantes (con espe-
cial atencion al voriconazol), asi como aquellos pacientes
con ANA+4,

2. Fotoféresis extracorporea. Esta técnica esta espe-
cialmente indicada para las formas cutaneomucosas,
pacientes corticodependientes y las formas hepaticas
y pulmonares®¢. Se necesita la colocacion de una
via central desde la cual se realiza la leucoaféresis.
Posteriormente se realiza el tratamiento de la bolsa con

psoraleno + UVA, y luego se reinfunde el concentrado al
paciente. Este mismo procedimiento se realiza 2 dias
a la semana durante varios meses. Es una técnica cara
que consume mucho tiempo. Aunque los efectos adver-
sos durante el tratamiento generalmente son escasos,
existe riesgo de infeccion y sepsis.

En la figura 5 se muestra un esquema del tratamiento de
la EICHc cutanea.

No existen criterios validados y estandarizados para medir
la respuesta cutanea en la EICHc. Esto supone un obsta-
culo para el manejo de estos pacientes y para el diseno de
ensayos clinicos.

Para valorar la respuesta a un tratamiento debe medirse
la actividad en 2 puntos del tiempo y compararlos. En el
caso de la piel es importante hacer constar la profundidad
de las lesiones (epidermis, dermis o tejido subcutaneo) y
el porcentaje de superficie corporal que afecta cada nivel
anatémico.

Se proponen definiciones de respuesta completa (RC)
cuando desaparecen las lesiones completamente, respuesta
parcial (RP) cuando existe solo una mejoria y progresion
cuando hay empeoramiento’’. Estas definiciones son sub-
jetivas y poco reproducibles. Ademas, la heterogeneidad
de las manifestaciones clinicas y el hecho de que algunas
de ellas sean irreversibles hacen aliin mas dificil la estandari-
zacion de los criterios de respuesta (sequedad oral, lesiones
esclerédticas cutaneas. . .).

La EICHa continla siendo la principal limitacion del TPH
alogénico. Necesitamos marcadores que nos ayuden en el
diagndstico y prediccion precoz del riesgo de desarrollar
EICH®’. El tratamiento de la EICHa es suboptimo, por lo que
se requieren nuevas estrategias en profilaxis y tratamiento,
pero que conserven el efecto injerto contra tumor.

Aln no se conoce en profundidad la patogenia de la EICHc.
El papel de las citocinas en las manifestaciones y gravedad
de la EICH suscita cada vez mayor interés por su posible uso
como dianas terapéuticas’®.

Uno de los mayores problemas a los que nos enfrentamos
en el tratamiento de la EICHc cutanea es la valoracion de la
respuesta. Los sistemas de gradacion existentes no son capa-
ces de evaluar la extension y gravedad de la enfermedad, ni
de medir el efecto del tratamiento. No existen parametros
clinicos o analiticos para diferenciar la EICHc activa de la
fibrosis residual.

Tampoco existen a dia de hoy test de laboratorio que
puedan predecir el riesgo de desarrollar EICHc, respuesta
al tratamiento o supervivencia. La importancia de los
biomarcadores es crucial por su capacidad de identificar



Aproximacion a la enfermedad injerto contra huésped cutanea 191
| EICHc cutanea |
| Generalizada | | Localizada |
| Esclerotica | | No esclerética | | Esclerotica | | No esclerética |
Dérmica Subcutanea/ Piel Mltiples Piel Mltiples Piel Mltiples
fascial 6rganos o6rganos o6rganos
Sistémico Sistémico Topica +/- Sistémico PUVA Sistémico Topica Topica
sistémico
+/- PUVA Rehabilitacion UVB-BE / +/- UVB-BE / Sistémico +/- PUVA Sistémico
PUVA PUVA
EC EC EC EC EC EC

Figura 5 Esquema de tratamiento de la EICH crénica cutanea.
EC: ensayo clinico.
Adaptada de Hymes et al.23.

de manera temprana a pacientes de riesgo y poder rea- 2.

lizar una vigilancia estrecha y un tratamiento precoz. Los
biomarcadores podrian servir de ayuda para medir la acti-
vidad de la enfermedad y evaluar el balance entre EICHc
y efecto injerto-contra-leucemia. Estos biomarcadores se
encuentran en fase de investigacion y validacion, por lo que
no se utilizan en la practica habitual®®%°.

Conclusiones

La EICH es una enfermedad multisistémica que puede afec-
tar a cualquier 6rgano. Es por ello que su manejo debe de
ser multidisciplinar.

Una mejor comprension de la EICH y la validacion de

biomarcadores puede ayudar a maximizar el potencial tera- 6.

péutico del TPH alogénico y minimizar el riesgo de EICH.
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